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Resumen 
 Los medicamentos constan de un principio activo y de sustancias auxiliares (llamadas excipientes) 
que permiten formular el medicamento en la forma en la que se administra al paciente. En muchos 
casos, el principio activo es una molécula orgánica relativamente pequeña, mientras que el 
excipiente puede ser un biopolímero, es decir, una macromolécula (biocompatible) de tamaño 
mucho mayor que el fármaco. 
En este trabajo final de grado se ha realizado el estudio experimental de dispersiones sólidas amorfas 
del antibiótico cloranfenicol en un polímero comercial biocompatible y biodegradable, el ácido 
poliláctico (PLA). Las dispersiones binarias se han obtenido enfriando rápidamente mezclas líquidas 
(se hallan a una temperatura por encima de la fusión del polímero) obtenidas inicialmente por 
evaporación del solvente en co-disoluciones de cloranfenicol y PLA en un solvente común a ambos 
(una mezcla de cloroformo y acetona).  
Utilizando la calorimetría de barrido y la espectroscopia dieléctrica, se ha estudiado el efecto 
plastificante del cloranfenicol en la dinámica de relajación macromolecular del polímero y su 
temperatura de transición vítrea. Se halla que, la temperatura de transición vítrea (Tg) de las 
dispersiones disminuye cuanto más alta sea la concentración de cloranfenicol, y que esta 
dependencia de Tg con la concentración sigue la ecuación de Gordon-Taylor, que es típicamente 
válida para sistemas binarios de dos polímeros, más que para dispersiones asimétricas como las 
estudiadas en esta memoria. 
Una de las ventajas de lograr dispersiones amorfas del cloranfenicol en PLA es que, en tales 
dispersiones, el fármaco se halla en una forma vítrea relativamente estable y no tiende a cristalizar 
como en su estado puro. Esto es interesante para la industria farmacéutica porque la forma amorfa 
del fármaco resulta tener en general un mejor perfil de disolución y por tanto una mayor 
biodisponibilidad que la fase cristalina de la misma sustancia, lo que puede solventar el problema de 
la baja solubilidad en medio acuoso de muchos fármacos. El método empleado en este trabajo es un 
método relativamente simple que resulta ser eficaz para metaestabilizar la forma amorfa del 
cloranfenicol.                   
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Resum 
 
Els medicaments estan compostos d’un principi actiu i de substàncies auxiliars (anomenades 
excipients) que permeten formular el medicament en la forma en la que es administrada al pacient. 
En molts casos, el principi actiu és una molècula orgànica relativament petita, mentre que l’excipient 
pot ser un biopolímer, és a dir, una macromolècula (biocompatible) de major mida que el fàrmac.  
En aquest treball de final de grau s’ha realitzat l’estudi experimental de dispersions sòlides amorfes 
de l’antibiòtic cloranfenicol en un polímer comercial biocompatible i biodegradable, l’àcid polilàctic 
(PLA). Les dispersions binàries s’han obtingut refredant ràpidament mescles líquides (es troben a una 
temperatura per sobre de la de fusió del polímer) obtingudes inicialment per evaporació del solvent 
en co-dissolucions de cloramfenicol y Pla en un solvent comú a ambdós (una mescla de cloroform i 
acetona). 
Utilitzant la calorimetria diferencial d’escombrat i l’espectroscòpia dielèctrica, s’ha estudiat l’efecte 
plastificant del cloranfenicol a la dinàmica de relaxació macromolècula del polímer i la seva 
temperatura de transició vítria. Es troba que, la temperatura de transició vítria (Tg) de les dispersions 
disminueix en augmentar la concentració de cloranfenicol, i que aquesta dependència de la Tg amb la 
concentració segueix l’equació de Gordon-Taylor, que és típicament vàlida per a sistemes binaris de 
dos polímers, més que per dispersions asimètriques com les estudiades en aquesta memòria. 
Un dels avantatges d’aconseguir dispersions amorfes del cloranfenicol en el PLLA és que, en aquestes 
dispersions, el fàrmac es troba en una forma vítria relativament estable i no tendeix a cristal·litzar 
com en el seu estat pur. Això és interessant per la indústria farmacèutica perquè la forma amorfa del 
fàrmac resulta tenir, en general, un millor perfil de dissolució i, per tant, una major biodisponibilitat 
que la fase cristal·lina de la mateixa substància, cosa que pot solucionar el problema de la baixa 
solubilitat en medi aquós de molts fàrmacs. El mètode emprat en aquest treball és un mètode 
relativament simple que resulta ser eficaç per a metaestabilitzar la forma amorfa del cloranfenicol. 
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Abstract 
Drugs consist of an active ingredient and auxiliary substances (called excipients) that allow 
formulating the medication in the way it is administered to the patient. In many cases, the active 
ingredient is a relatively small organic molecule, while the excipient can be a biopolymer, which is a 
macromolecule (biocompatible) of much larger size than the drug. 
In this project it has been carried out the experimental study of amorphous solid dispersions of the 
antibiotic chloramphenicol in a biocompatible and biodegradable commercial polymer, the polylactic 
acid (PLA). The binary dispersions have been obtained by rapidly cooling the mixtures (above the 
polymer fusion) initially obtained by evaporation of the solvent in co-solutions of chloramphenicol 
and PLA in a common solvent (a mixture of chloroform and acetone). 
Using the differential scanning calorimetry (DSC) and the broadband dielectric spectroscopy, it has 
been studied the plasticizer effect of the chloramphenicol in the macromolecular relaxation dynamics 
of the polymer and its glass transition temperature. It is found that, the glass transition temperature 
(Tg) of the dispersions decreases as the concentration of the chloramphenicol increases and that this 
dependence of the Tg with the concentration of the dispersion meets the Gordon-Taylor equation, 
which is typically valid for two-polymer binary systems, rather than for asymmetric dispersions such 
as those studied in this memory. 
One of the advantages of achieving amorphous dispersions of chloramphenicol in PLA is that, in such 
dispersions, the drug is in a relatively stable glass form and does not tend to crystallize as in its pure 
state. This is interesting for the pharmaceutical industry because the amorphous form of the drug has 
generally a better dissolution profile and, therefore, a greater bioavailability than the crystalline 
phase of the same substance, which can solve the problem of low solubility in aqueous medium of 
many drugs. The method used in this project is a relatively simple method that proves to be effective 
to metastabilizing the amorphous form of chloramphenicol. 
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Glosario 
 
 
PLA Ácido poliláctico 
PLLA Ácido poli-L-láctico  
PDLA Ácido poli-D-láctico 
PDLLA poliácido-DL-láctico 
CLA Cloranfenicol 
Tg Temperatura de transición vítrea [K] o [
oC] 
Tc Temperatura de cristalización [K] o [
oC] 
Tm Temperatura de fusión [K] o [
oC] 
DSC Calorimetría de barrido 
BDS Espectroscopía dieléctrica 
C0 Capacitancia en el vacío [F] 
ε0 Permitividad en el vacío 
εr Permitividad relativa 
εr* Permitividad relativa compleja 
εr’ Parte real de la permitividad (constante dieléctrica) 
εr” Parte imaginaria de la permitividad (perdida dieléctrica) 
Δε Strength 
τ Tiempo de relajación [s] 
HN Ecuación de Havriliak-Negami 
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VFT Ecuación de Vogel-Fulcher-Tamman 
𝜒 Susceptibilidad eléctrica 
P Polarización [C/m2] 
E Campo eléctrico [N/C] 
D Desplazamiento eléctrico [C/m2] 
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1. INTRODUCCIÓN 
De manera general, los medicamentos están básicamente compuestos por dos grupos diferenciados 
de sustancias: los principios activos y los excipientes. El principio activo es la sustancia que está 
dotada de un efecto farmacológico determinado y el excipiente es la sustancia inactiva usada como 
vehículo del principio activo que permite la estabilidad, conservación y administración del mismo. 
En los últimos años, los polímeros han sido utilizados cada vez más como soporte y  herramienta para 
la liberación controlada de medicamentos o sustancias activas que se encuentran en una 
determinada formulación. Así, en el presente trabajo se parte de un polímero, el ácido poliláctico, 
como sustancia excipiente para aumentar la estabilidad del compuesto activo cloranfenicol.  
El ácido polilático (PLA) es un biopolímero termoplástico cuya molécula precursora es el ácido láctico. 
Este biopolímero tiene numerosas aplicaciones ya que presenta un amplio rango inusual de 
propiedades, desde el estado amorfo hasta el estado cristalino. Estas propiedades pueden lograrse 
manipulando las mezclas entre los isómeros D(-) y L(+), los pesos moleculares y la copolimerización 
del ácido. Así, las propiedades físicas, mecánicas y farmacéuticas dependen de la composición del 
polímero, de su peso molecular y de su cristalinidad.  
En cuanto al principio activo usado, éste es el cloranfenicol. Un fármaco antibiótico bacteriostático 
del grupo de los anfenicoles. Este fármaco se absorbe por vía oral, alcanzándose una concentración 
sanguínea de 10 µg/ml aproximadamente en 1 o 2 horas tras una dosis única de 1 g por vía oral. 
 
Figura 1. Molécula de cloranfenicol 
Para realizar el estudio experimental de las dispersiones sólidas amorfas del antibiótico cloranfenicol 
en el ácido poliláctico, se usan, principalmente, la calorimetría de barrido y la espectroscopia 
dieléctrica. A través de estas técnicas analíticas se estudia el efecto plastificante del cloranfenicol en 
la dinámica de relajación macromolecular del polímero y en su transición vítrea. Así, se espera 
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obtener una dispersión con una mayor estabilidad que el fármaco, lo que se estudia a través de la 
temperatura de transición vítrea, así como el estado amorfo de esta dispersión, ya que la 
biodisponibilidad del fármaco es mayor al encontrarse éste en estado amorfo. 
 
 
Estudio experimental de la transición vítrea y de la dinámica macromolecular en dispersiones sólidas amorfas del 
antibiótico cloranfenicol en ácido poliláctico 
              3     
2. ESTADO AMORFO 
El estado sólido amorfo, o “vítreo”, está caracterizado por una disposición desordenada y 
aleatoria de las moléculas, es decir, un vidrio es un sólido no cristalino cuyas moléculas tienen el 
mismo grado de desorden que el estado líquido, pero sin tener la dinámica propia del líquido. De 
hecho, la manera más común de obtener un vidrio es subenfriando rápidamente un líquido por 
debajo de su temperatura de fusión (Tm), como se muestra en la Figura 2. 
 
Figura 2. Posibles estados obtenidos para diferentes velocidades de cambio de temperatura 
 Cuando se enfría la muestra por debajo de la temperatura de fusión, la cinética molecular 
disminuye. Al observar la Figura 2, se ve en (1) una transición de fase en la que, al pasar de estado 
líquido a sólido cristalino, se produce también una disminución del volumen, la entropía y la 
entalpía. Como se ha mencionado anteriormente, este cambio de fase ocurre cuando la velocidad 
de enfriamiento no es elevada.  
Por otro lado, en caso de enfriar a una velocidad suficiente, es posible que se dé el proceso (2) en 
que tras enfriar el líquido por debajo de su temperatura de fusión, éste no tiene tiempo suficiente 
para cristalizar y pasa al estado de líquido subenfriado. Si se sigue disminuyendo la temperatura y 
se llega a la temperatura de transición vítrea, se observa un cambio de pendiente en este punto, 
típico de las transiciones de segundo orden. En líquidos subenfriados, tras seguir bajando la 
temperatura por debajo de la temperatura de fusión, las partículas pierden progresivamente 
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movilidad traslacional. A la vez, la densidad y la viscosidad aumentan, así como también aumenta 
el tiempo necesario para que las moléculas realicen sus movimientos. La temperatura de 
transición vítrea, Tg, se define como la temperatura en la que la movilidad traslacional de reduce 
hasta que los movimientos traslacionales son prácticamente nulos. Por convenio, la Tg se define 
como la temperatura en la que el tiempo característico de los movimientos moleculares 
cooperativos (lo que se denomina “relajación estructural”, o también “relajación α”) llega a un 
valor de 100 segundos o, equivalentemente, la viscosidad llega a un valor de 1013 Poise. El cambio 
de pendiente visible en la Figura 2 implica que propiedades como la capacidad calorífica o el 
coeficiente de expansión térmica son distintos en el estado vítreo respecto al estado líquido 
(subenfriado). Esto permite detectar la transición vítrea midiendo estas propiedades. La transición 
vítrea no lleva asociado ningún cambio de fase, es decir, es una transición isofásica, de naturaleza 
cinética más que fundamental. En experiencias dinámicas como la espectroscopía dieléctrica la 
temperatura de transición vítrea se define como la temperatura a la que el tiempo de relajación 
estructural α (τα) alcanza el valor de 100 s. En experiencias reológicas, como la temperatura a la 
que la viscosidad alcanza los 1013 Poise. 
En definitiva, es preciso mencionar que la temperatura de transición vítrea adquiere diferentes 
definiciones en función del método empleado para su determinación. Además, la temperatura de 
transición vítrea no es unívocamente determinada como por ejemplo la temperatura de fusión; al 
contrario, la Tg depende, por ejemplo, de la velocidad a la que se enfría la muestra desde el estado 
líquido. 
Los vidrios formados por polímeros tienen algunas propiedades que difieren de las de los vidrios 
formados por moléculas pequeñas. Es por ello que se detallan a continuación las descripciones de 
los vidrios poliméricos y los vidrios moleculares orgánicos.  
2.1. ESTADO AMORFO EN POLÍMEROS 
Los polímeros con cadenas entrecruzadas y reticuladas tienden a ser amorfos, ya que la rigidez de 
su estructura no permite el ordenamiento de las cadenas poliméricas en estructuras cristalinas. 
Por otro lado, bajo pequeños esfuerzos o cambios de temperatura, los polímeros lineales pueden 
adoptar un cierto grado de ordenamiento.  
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La cristalinidad polimérica resulta del empaquetamiento parcial de cadenas moleculares para 
conseguir una disposición atómica ordenada. Las moléculas poliméricas, a consecuencia de su 
tamaño y complejidad, suelen ser parcialmente cristalinas, es decir, semicristalinas, con regiones 
cristalinas separadas por regiones amorfas. En la región amorfa de la estructura aparecen cadenas 
desordenadas debido a las torsiones, pliegues y dobleces de las cadenas que impiden la 
ordenación de cada segmento de cada una de las cadenas.  
El grado de cristalinidad de un polímero depende de la velocidad de enfriamiento durante la 
solidificación y de la configuración de la cadena. Durante la cristalización, las cadenas poliméricas 
situadas al azar en el estado líquido, que es muy viscoso, tienden a asumir una configuración 
ordenada. Para que esto ocurra, las cadenas necesitan suficiente tiempo para moverse y 
alinearse. Así, la capacidad de un polímero para cristalizar queda influida por la química molecular 
y la configuración de la cadena.  
La temperatura de transición vítrea es la temperatura por encima de la cual se produce una 
transición reversible en la que las regiones no cristalinas del polímero cambian de un estado vítreo 
(rígido y frágil) a un estado denominado viscoelástico, con una pérdida importante de rigidez. Por 
debajo de esta temperatura la fracción amorfa del material se halla en estado vítreo o rígido, lo 
que implica que tan solo hay movilidad en segmentos de algunos átomos. En cambio, por encima 
de la Tg, se consigue el movimiento vibratorio de algunas secciones de la cadena polimérica. Al 
elevar la temperatura por encima de la Tg se consigue un comportamiento viscoelástico del 
polímero, es decir, se consigue que el polímero en estado sólido presente características 
mecánicas intermedias entre sus características en estado líquido y en estado sólido.  
Como ya se ha comentado, la transición vítrea implica fuertes cambios en ciertas propiedades del 
polímero, lo que permite la determinación de la Tg mediante el análisis de la variación de estas 
características con la temperatura como muestra la Figura 2.  
Al llegar a la transición vítrea calentando desde el estado vítreo, comienzan a tener lugar 
movimientos cooperativos de segmentos de las cadenas del polímero y aumenta el volumen libre, 
haciéndose el material más blando. La capacidad calorífica de este estado es diferente del 
correspondiente al estado vítreo, teniendo lugar un salto en Cp a la temperatura de transición 
vítrea.  
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2.2. SISTEMAS MOLECULARES 
Mientras en el caso de los polímeros la cristalización total es prácticamente imposible, las 
substancias moleculares como el Cloranfenicol se suelen encontrar en estado completamente 
cristalino por debajo del punto de fusión. Un líquido molecular que se enfría por debajo de su 
punto de fusión, empieza normalmente a cristalizar con la formación de núcleos cristalinos que 
crecen hasta alcanzar el volumen total de la muestra. Por ello, se puede evitar la cristalización de 
la sustancia aumentando la velocidad de disminución de la temperatura, para hacer que la 
sustancia en su estado de líquido subenfriado disminuya la cinética molecular en un grado 
suficiente como para que no se pueda dar la nucleación. Si esto ocurre, se obtiene un material 
sólido con una estructura desordenada, un vidrio homogéneo.  
Las variaciones en la actividad biológica de una sustancia pueden ser provocadas por la velocidad 
a la que esté ésta disponible para el organismo. En muchos casos, la velocidad de disolución, es el 
paso limitante de la velocidad de absorción. Así, la solubilidad del fármaco puede afectar al 
comienzo, la intensidad y duración de la respuesta y controlar la biodisponibilidad del fármaco. 
En un sólido amorfo no hay uniones entre las moléculas, es decir, éstas están distribuidas 
espacialmente de manera aleatoria. Esto hace que se requiera menos energía que en un sólido 
cristalino para su separación y, por tanto, para la disolución del sólido. Es decir, siendo las 
interacciones moleculares más débiles en la fase amorfa del sólido, ésta presenta un mejor perfil 
de disolución, lo que hace que la estructura amorfa interese en fármacos porque permite 
aumentar la biodisponibilidad de éstos. A pesar de esto, el estado amorfo es predeciblemente 
inestable, ya que existe una gran tendencia a pasar a un estado termodinámicamente más 
estable, es decir, con una entropía menor, como es el estado cristalino. Así, los vidrios o líquidos 
subenfriados moleculares tienden a cristalizar en el tiempo, en el caso del cloranfenicol puro, se 
produce la cristalización de 10 oC a 15  oC por encima de su temperatura de transición vítrea, lo 
que hace que a nivel de solubilidad, pierda interés. Por ello, uno de los objetivos del presente 
proyecto es la metaestabilización de la fase amorfa del cloranfenicol con el uso del PLLA. 
En este trabajo, los métodos usados para determinar la temperatura de transición vítrea para 
cada una de las muestras de codisoluciones de cloranfenicol y PLA usadas han sido la calorimetría 
diferencial de barrido (DSC) y la espectroscopia dieléctrica (BDS). 
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2.3. MEZCLAS BINARIAS 
En sistemas binarios de dos polímeros la variación de la temperatura a la que se produce la 
transición vítrea con la composición de la muestra analizada puede ser modelizada con la 
ecuación de Gordon-Taylor presentada a continuación.  
 𝑇𝑔(𝑐) =
𝑐𝑇𝑔1 + 𝑘(1 − 𝑐)𝑇𝑔2
𝑐 + 𝑘(1 − 𝑐)
 
(1) 
A pesar de que ésta no está demostrada para dispersiones asimétricas como las estudiadas en el 
presente proyecto, se pretende hallar si es válida para este tipo de mezclas. 
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3. POLARIZACIÓN DIELÉCTRICA 
Los dieléctricos son sustancias en las que las cargas que constituyen sus átomos o moléculas no 
tienen libertad para moverse a través del material como sucede en un material conductor, es 
decir, estas sustancias permiten el flujo de un campo eléctrico, sin permitir el paso de corrientes. 
Los dieléctricos son por tanto materiales eléctricamente aislantes. 
Considérese un condensador formado por dos placas planas y paralelas, ambas de área A y 
separadas una distancia d. A éste se aplica un voltaje V, lo que produce una distribución de cargas 
a lo largo de la superficie de ambas placas, una de ellas con cargas positivas (Q+) y la otra con 
negativas (Q-). El condensador tiene una capacidad en vacío C0 de: 
 
 𝐶0 =
𝑄
∆𝑉
=
𝜀0𝐴
𝑑
 (2) 
Donde ε0 es la permitividad del vacío. Si el condensador se llena con un dieléctrico, su capacidad 
aumenta de un factor εr, a saber, la permitividad relativa del material que se encuentra entre las 
placas del condensador. Es decir: 
 𝜀𝑟 =
𝐶
𝐶0
 (3) 
El factor εr determina también la proporción de energía eléctrica almacenada en el material que 
contiene el condensador cuando se le aplica tensión, con respecto a la energía almacenada en el 
vacío. La permitividad de un material está determinada por su tendencia a polarizarse ante la 
aplicación de un campo eléctrico y, por tanto, anular parcialmente el campo interno del material.  
La capacidad del condensador contiendo la sustancia dieléctrica es: 
 𝐶 = 𝜀𝑟𝐶0 =
𝜀𝑟𝜀0𝐴
𝑑
 (4) 
Como se ha comentado, la permitividad está relacionada con la capacidad de polarización de una 
sustancia o material. Una molécula neutra tiene la misma carga positiva y negativa, pero puede 
ocurrir que los centros de las cargas positivas y las negativas no coincidan, lo que quiere decir que 
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esa molécula es un dipolo eléctrico. De ser así, la sustancia dieléctrica constituida por estas 
moléculas es polar. En cambio, si el centro de las cargas positivas coincide con el de las negativas, 
la distribución de las cargas de la molécula es simétrica y, por tanto, no se observa ninguna 
manifestación eléctrica. De ser así, la sustancia dieléctrica constituida por dichas moléculas es 
apolar.  
Los momentos dipolares de moléculas polares en una muestra en estado líquido o amorfo, están 
orientados originalmente al azar. Tras la aplicación de un campo eléctrico, estos momentos 
dipolares tienden a alinearse en dirección al campo debido al momento de fuerza ejercido por el 
campo eléctrico. Este tipo de polarización es llamada “polarización de orientación” (Po), ya que en 
moléculas polares y tras la aplicación de un campo eléctrico, aparece un momento de rotación 
sobre los dipolos, que se orientan en paralelo al campo aplicado. 
Por otro lado, en moléculas no polares, el campo eléctrico induce momentos dipolares que son 
paralelos al campo aplicado, ya que este ejerce, sobre las cargas de signos contrarios, fuerzas 
opuestas. Esto hace que las moléculas del dieléctrico tengan un momento dipolar inducido por el 
efecto de dichas fuerzas. Así se producen dos tipos de polarización, la polarización electrónica (Pe), 
por el desplazamiento de los electrones respecto los núcleos atómicos, y la polarización iónica (Pi), 
por el desplazamiento de cada ion respecto a los demás (ver la Figura 3).   
 
 
 
 
 
Figura 3. Tipos de polarización 
Así, de manera general, la presencia de un campo eléctrico externo altera la situación de 
equilibrio inicial, produciendo un desplazamiento relativo de las cargas positivas en la dirección 
del campo y de las negativas en sentido opuesto, lo que da lugar a un momento dipolar 
macroscópico, o polarización total, que como se ha comentado tiene diversas componentes. La 
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polarización total del material se expresa a través del vector de polarización ?⃗? , que expresa la 
suma por unidad de volumen de todos los componentes de la polarización del dieléctrico, es 
decir, expresa la respuesta del material al campo eléctrico aplicado. 
Cada uno de los tipos de polarización precisa de un tiempo diferente para producirse, es decir, 
cada tipo de polarización tiene un tiempo característico. Así, en el caso de la polarización 
orientacional, este tiempo característico varía a cada temperatura debido a la agitación térmica, y 
está en un rango entre 10-9 y 103 segundos. Por otro lado, el tiempo característico de la 
polarización electrónica es del orden de 10-15 s y, el de la polarización iónica es del orden de 10-13 
s, y varían muy poco con la temperatura. 
3.1. RESPUESTA DIELÉCTRICA 
 Si se supone un campo estático y un material dieléctrico lineal, homogéneo e isótropo, se 
establece la siguiente relación entre la polarización y el campo aplicado: 
 𝑃 = 𝜒𝜀0𝐸 (5) 
Donde 𝜒 es la susceptibilidad eléctrica del material, es decir, mide lo susceptible que es el material 
de ser polarizado cuando se le aplica un campo eléctrico. Así, el valor de la susceptibilidad en el 
vacío es nulo.  
Cabe mencionar que se dice que el dieléctrico es lineal cuando la susceptibilidad eléctrica no 
depende del módulo del campo eléctrico, y se establece que el material es isótropo cuando la 
polarización tiene la misma dirección y sentido que el campo eléctrico aplicado.  
Sabiendo que desde un punto de vista macroscópico un dieléctrico se caracteriza por su 
permitividad ε, es interesante observar cómo ésta relaciona la densidad de flujo eléctrico (o 
desplazamiento eléctrico) con el campo eléctrico aplicado de acuerdo con la siguiente expresión: 
 𝐷 = 𝜀0𝐸 + 𝑃 = 𝜀0𝐸 + 𝜒𝜀0𝐸 = 𝜀0𝐸(1 + 𝜒) = 𝜀0𝜀𝑟𝐸 (6) 
La expresión (6) da el valor del desplazamiento eléctrico del material D en función del campo 
eléctrico aplicado y la permitividad absoluta del material, que es el producto de la permitividad en 
el vacío por la permitividad relativa del material. 
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Sea ahora un campo eléctrico E(t) alterno variable en el tiempo, de frecuencia angular ω y 
amplitud E0: 
 ?⃗? (𝑡) = 𝐸0⃗⃗⃗⃗ 𝑒
−𝑖𝜔𝑡 (7) 
 𝜔 = 2𝜋𝑓 (8) 
Entonces, el desplazamiento eléctrico o densidad de flujo eléctrico en este caso viene dado, en el 
dominio de frecuencias, por: 
 ?⃗? (𝜔, 𝑡) = 𝜀0𝜀𝑟(𝜔)?⃗? (𝜔, 𝑡) (9) 
La permitividad dieléctrica o función dieléctrica 𝜀𝑟(𝜔), que describe la capacidad de polarización 
total de un medio dieléctrico, es una magnitud que depende de la frecuencia del campo aplicado, 
ya que, como se ha comentado anteriormente, cada mecanismo de polarización tiene un tiempo 
característico diferente. Así, al aplicarse un campo eléctrico de frecuencia superior a la que 
corresponde al tiempo característico de relajación (τ) de cada tipo de polarización, esa 
componente no contribuye a la polarización total, ya que el material necesita ese determinado 
tiempo para que se dé el correspondiente mecanismo de polarización. La existencia de un tiempo 
de relajación no nulo produce un desfase entre el campo eléctrico aplicado y la respuesta del 
material a éste, es decir, el desplazamiento eléctrico. Debido a esto, la permitividad dieléctrica 
tiene componente real e imaginaria, ya que de (9) se deduce que 𝜀𝑟
∗
 ( 𝜔) es el cociente entre el 
desplazamiento y el campo eléctrico, que como a se ha dicho, tienen un ángulo de desfase. 
 𝜀𝑟
∗(𝜔) =
𝐷(𝜔, 𝑡)
𝜀0𝐸(𝜔, 𝑡)
= 𝜀𝑟
′(𝜔) + 𝑖𝜀𝑟
′′(𝜔) (10) 
La parte real de la permitividad  𝜀𝑟
′  es denominada “constante dieléctrica” y es una medida que 
indica la amplitud máxima del desplazamiento eléctrico, y por tanto de la polarización, durante el 
ciclo. A altas frecuencias, cuando la velocidad angular supera en gran medida la inversa de los 
tiempos característicos, el desplazamiento tiene un valor bajo, ya que como ya se ha explicado, 
cada tipo de polarización precisa de un tiempo característico para producirse. De manera 
contraria, a bajas frecuencias, se da un estado de polarización alta, ya que la frecuencia es inferior 
a la frecuencia asociada a los tiempos de relajación. 
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A la parte imaginaria 𝜀𝑟
′′ se le denomina pérdida dieléctrica, ya que es directamente proporcional 
a la potencia disipada por el material. Si se representa la pérdida eléctrica en función de la 
frecuencia, se halla un pico en el punto en que la frecuencia coincide con el inverso del tiempo de 
relajación. Esto es debido a que esta pérdida es una medida de la energía disipada en cada ciclo. 
Como se ha comentado, a altas frecuencias se produce un desplazamiento mínimo, lo que hace 
que la energía disipada tenga también un valor bajo. Lo mismo ocurre con la energía disipada a 
valores bajos de frecuencia, ya que el desplazamiento se produce de manera demasiado lenta 
como para que se aprecie la energía final disipada. Así, a medida que la frecuencia se aproxima a 
la frecuencia correspondiente al tiempo de relajación, aumenta la energía disipada y, por tanto, la 
pérdida dieléctrica, encontrándose el máximo a la frecuencia correspondiente a 𝜔 = 𝜏−1.  
La espectroscopía dieléctrica permite medir las partes reales e imaginarias de la función 
dieléctrica, en función de la frecuencia. Por tanto,  permite determinar, a una dada temperatura, 
la posición del máximo de 𝜀𝑟
′′ en función de la frecuencia, lo que da una información directa sobre 
el tiempo de relajación del dieléctrico. El rango experimental de frecuencias observable con la 
espectroscopía dieléctrica corresponde a la polarización de orientación.  
El modelo fenomenológico más general para describir el espectro de pérdida 𝜀𝑟
′′ cerca de un 
máximo se basa en la parte imaginaria de la función fenomenológica de Havriliak-Negami (HN en 
adelante), cuya expresión analítica es: 
 𝜀𝐻𝑁 = 𝜀∞ +
𝜀𝑠 − 𝜀∞
[1 + (𝑖𝜔𝜏𝐻𝑁)𝛼]𝛽
 (11) 
 Donde α y β son parámetros de forma que toman valores comprendidos entre 0 y 1. Mientras 
que α determina el pendiente de la parte izquierda del pico de relajación,  β define el pendiente 
en la parte derecha del mismo. En ambos casos teniendo presente que se trata de la 
representación del logaritmo de la constante dieléctrica frente al logaritmo de la frecuencia en 
esta función HN. 
Generalmente, en un material dieléctrico, cuanto mayor es la frecuencia del campo eléctrico 
aplicado, menor es la permitividad, ya que como ya se ha explicado, los dipolos del material no 
pueden orientarse a tiempo como lo hacen a frecuencias más bajas. Así, a la permitividad real a 
frecuencia infinita se la denomina 𝜀∞ y a la permitividad en la zona de bajas frecuencias 𝜀𝑠. Se 
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define entonces una zona de transición correspondiente a la relajación dieléctrica caracterizada 
por la caída de la permitividad ∆𝜀 = 𝜀𝑠 − 𝜀∞, también conocida como strength de la relajación. 
Así, se muestra a continuación la parte imaginaría de la expresión de HN mostrada en (11): 
 
𝜀𝑟
′′(𝜔) = (𝜀𝑠 − 𝜀∞) [1 + 2(𝜔𝜏𝐻𝑁)
𝛼 cos (
𝛼𝜋
2
)
+ (𝜔𝜏𝐻𝑁)
2𝛼]
−𝛽
2 𝑠𝑖𝑛 [𝛽𝑎𝑟𝑐𝑡𝑎𝑛(
𝑠𝑖𝑛 (
𝛼𝜋
2 )
(𝜔𝜏𝐻𝑁)−𝛼 + 𝑐𝑜𝑠 (
𝛽𝜋
2 )
)] 
(12) 
La frecuencia que corresponde a la máxima perdida dieléctrica depende de los factores de forma 
α y β y de 𝜏𝐻𝑁. Así, la inversa de esta frecuencia ofrece el valor máximo de la distribución de los 
tiempos de relajación. 
 𝜔𝑚𝑎𝑥 =
1
𝜏𝐻𝑁
[sin ( 
𝛼𝜋
2 + 2𝛽
)]
1
𝛼
[sin (
𝛼𝛽𝜋
2 + 2𝛽
)]
−1
𝛼
 (13) 
 
Figura 4. Dependencia de la permitividad dieléctrica (parte real en negro e imaginaria en rojo) con la frecuencia en un 
proceso que sigue la ecuación de HN 
El tiempo de relajación asociado a esta frecuencia máxima es el tiempo de relajación τα, que es la 
inversa de dicha frecuencia. 
 𝜏𝛼 =
1
2𝜋𝜈𝑚𝑎𝑥
 (14) 
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3.2. TEMPERATURA Y TIEMPO DE RELAJACIÓN 
La ecuación de Arrhenius presentada a continuación supone que la dependencia de la relajación 
molecular con la temperatura se basa en la activación térmica sobre una barrera potencial de 
altura Ea (energía de activación) que separa dos estados moleculares. Las moléculas deben 
adquirir una cantidad de energía Ea para superar dicha barrera de energía y que los dipolos se 
orienten con el campo aplicado.  
Cerca de la transición vítrea, el tiempo de relajación 𝜏 se ve incrementado por la temperatura 
de manera más rápida de lo que sostiene la ley de Arrhenius, que prevé una dependencia 
lineal entre log(𝜏) y la inversa de la temperatura. Así, de manera general, los tiempos 
característicos para valores de temperatura cercanos a la temperatura de transición vítrea se 
describen con la ecuación de Vogel-Fulcher-Tammann (VFT): 
En esta expresión, 𝜏∞ es un tiempo característico del orden de los 10
-14 s, T0 es la temperatura de 
Vogel, relacionada con la temperatura vítrea ideal de cada material, sustancia o mezcla. 
Finalmente, D es el coeficiente referido a la caracterización de la fragilidad conocido como 
parámetro de fuerza. Así, valores bajos de D indican fragilidad. Estos parámetros se obtienen de 
ajustes de los datos experimentales. 
Como se ha mencionado anteriormente, cada proceso de relajación, es decir, cada variación en la 
polarización orientacional respecto al tiempo, muestra un pico en la parte imaginaria de la 
permitividad dieléctrica y un “escalón” en la parte real de la misma (mostrado en la Figura 4). El 
proceso de relajación más importante en cuanto a este estudio es el proceso de relajación 
principal o relajación α, asociado a la temperatura de transición vítrea. Como ya se ha comentado, 
a temperaturas por encima de Tg, la movilidad conformacional que se da cuando se aplica un 
campo eléctrico externo es mucho mayor que a temperaturas inferiores a la Tg. Esta relajación  α 
corresponde a un movimiento cooperativo de las moléculas o macromoléculas, y la transición 
vítrea corresponde a la temperatura en la que tales movimientos paran (o llegan a ser mucho más 
 𝜏 = 𝜏∞𝑒
(−
𝐸𝑎
𝐾𝑇) (15) 
 𝜏 = 𝜏∞𝑒
(
𝐷𝑇0
𝑇−𝑇0
)
 (16) 
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lentos que el tiempo característico de un experimento). A temperaturas por debajo de la 
transición vítrea, en el estado vítreo, todavía pueden producirse movimientos locales, pero éstos 
no son cooperativos, es decir, el movimiento de un grupo o molécula no requiere el movimiento 
de los grupos o moléculas adyacentes. Así, a altas frecuencias, todavía se pueden observar 
relajaciones correspondientes a ciertos movimientos locales o de ciertos grupos moleculares que 
se denominan relajaciones β o secundarias. 
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4. ÁCIDO POLILÁCTICO 
El monómero inicial de este polímero es el ácido láctico (ácido 2-hidroxipropanoico), de fórmula 
H3C-CH(OH)-COOH. Como se observa en la Figura 5, y teniendo presente que en la molécula de 
ácido láctico presenta un carbono quiral, existen dos esteroisómeros de este ácido: el ácido D-
láctico  y el ácido L-láctico.  
 
Figura 5. Isómeros ópticos del ácido láctico 
La polimerización de una mezcla racémica de ácidos L y D-lácticos, por lo general, conduce a la 
síntesis de poliácido-DL-láctico (PDLLA), que es un polímero amorfo.  Así, el PLA comercial es una 
mezcla de los dos enantiómeros, el ácido poli-L-láctico (PLLA) y el ácido poli-D-láctico (PDLA), es 
decir, un copolímero. El grado de cristalinidad, la temperatura de fusión, la temperatura de 
transición vítrea y otras características, son en gran parte controladas por la relación de 
enantiómeros D y L que se utiliza.  
En general, las propiedades del ácido poliláctico varían según la composición enantiomérica del 
copolímero, la estructura y la configuración de la cadena principal, la conformación que adopta, 
las posibles impurezas que pueda tener, etc. Se muestra a continuación un termograma obtenido 
para una muestra semicristalina de PLA. 
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Figura 6. Termograma obtenido para una muestra de PLLA puro.( X. Cao, A. Mohamed, S.H. Gordon, J.L. Willett, D.J. 
Sessa. (2003). DSC study of biodegradable poly(lactic acid) and poly(hydroxy-ester-ether) blends) 
En el estudio correspondiente a la Figura 6, se establece una temperatura de transición vítrea de 
61,8 oC, una temperatura de cristalización de 127 oC y una temperatura de fusión de 157 oC  para 
el PLLA puro con una velocidad de cambio de temperatura de 10 oC/min.  
El polímero usado en el presente estudio es el PLLA, en el que un estereoisómero del ácido láctico 
(el estereoisómero L) constituye la fracción principal de PLA. El PLLA es un polímero semicristalino: 
como se ha comentado, el grado de cristalinidad del polímero depende de la composición de éste, 
es decir, de la proporción que contiene de los dos isómeros. Se considera que si el contenido de 
un estereoisómero (L o R) es superior al 90%, el polímero final tiende a ser cristalino. De manera 
contraria, en un copolímero de PLLA con una concentración parecida de estereoisómeros R y L, en 
el que además la secuencia de isómeros es casual, el polímero tiende a ser amorfo. El estado 
amorfo (metaestable) de PLLA relativamente puro se puede obtener enfriando lo suficientemente 
rápido (subenfriando) desde el estado viscoso del polímero que se obtiene calentando por encima 
del punto de fusión del mismo. 
4.1. PROPIEDADES DEL ÁCIDO POLILÁCTICO 
Se ha dicho que el PLA puede ser amorfo o semicristalino en función de su estructura 
estereoquímica y su historia térmica. La cristalinidad puede ser caracterizada por la fracción en 
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peso del PLA cristalino respecto a la masa total de polímero. Como se ha mencionado, la 
polimerización de una mezcla racémica conduce a la formación de PDLLA (polímero con mezcla de 
los dos esteroisómeros) que es amorfo debido a su distribución aleatoria de las L y D unidades del 
ácido láctico. A causa de su naturaleza amorfa, el PDLLA muestra una degradación más rápida que 
los dos polímeros estereoregulares y por ello se utiliza mucho en la industria farmacológica como 
medio de transporte de los fármacos. Aquí sin embargo, se ha utilizado una muestra de PLLA por 
ser más asequible comercialmente, y porque se ha supuesto que las dispersiones binarias de 
cloranfenicol en PLLA deberían de ser amorfas. 
Tanto el PLLA como el PDLA estereoregulares son semicristalinos, con una temperatura de fusión 
de aproximadamente 175ºC y una temperatura de transición vítrea de aproximadamente 56ºC. 
En la industria actual, se ha dado mayor importancia al homopolímero PLLA sobre el PDLA, ya que 
el primero se puede obtener más fácilmente de los recursos naturales. 
Finalmente, cabe mencionar también el polimorfismo del PLLA. El PLLA puede cristalizar de tres 
formas diferentes (α, β y γ), lo que generalmente se conoce como polimorfismo, que en 
materiales se refiere a la existencia de más de una forma cristalina en un material sólido con una 
misma composición química. 
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5. CLORANFENICOL 
Cloranfenicol es el nombre por el que es conocida la (2,2-Dicloro-N-[1,3-dihidroxi-1-(4-
nitrofenil)propan-2-il]acetamida. Éste compuesto tiene fórmula molecular C11H12Cl2N2O5 y un peso 
molar de 323,1 g/mol. A temperatura ambiente es una sustancia blanca y cristalina (estado sólido) 
que es poco soluble en agua, pero fácilmente soluble en acetona. 
El cloranfenicol es un antibiótico clásico que se ha dejado de utilizar como primera opción debido 
a su toxicidad sobre ciertas células humanas como las sanguíneas o la médula ósea. A pesar de 
ello, representa una alternativa en casos específicos en que otros antibióticos no surtan efecto, ya 
que al ser una molécula pequeña y poco polar, su solubilidad lipídica le permite acceder a 
infecciones localizadas en sitios de difícil acceso, como el cerebro. También por su baja 
selectividad, se estudia la posibilidad de usar el cloranfenicol como agente antitumoral, si se 
puede administrar a nivel local. 
Se presenta a continuación el termograma obtenido para una muestra de cloranfenicol puro del 
que se obtiene, según el estudio de J.L. Ford, “The use of thermal analysis in the study of solid 
dispersions”, una temperatura de transición vítrea de 28 oC, una temperatura de cristalización de 
76 oC y una temperatura de fusión de 152 oC. 
 
Figura 7. Termograma obtenido para el cloranfenicol puro (J.L Ford. (1987). The use of thermal analysis in the study of 
solid dispersions) 
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6. TÉCNICAS EXPERIMENTALES 
Como ya se ha mencionado anteriormente, para la realización de este estudio se usa una co-
disolución que contiene PLLA y cloranfenicol así como acetona y cloroformo como disolvente 
común. El uso de dos disolventes es debido a la baja solubilidad del PLLA en acetona y del 
cloranfenicol en cloroformo.  
Así, para la realización de la disolución final, se parte de una disolución base de PLLA y cloroformo 
al 6,36% en masa de PLLA. Análogamente, se disuelve la masa pertinente de cloranfenicol en la 
menor cantidad de acetona posible. Ambas disoluciones deben ser homogéneas para asegurar la 
homogeneidad de la dispersión final de cloranfenicol y PLLA. Así, se juntan las disoluciones para 
obtener la co-disolución final de disolventes, cloranfenicol y PLLA. Las dispersiones trabajadas son 
del 5%, 10% y 20% en masa de cloranfenicol respecto el PLLA. Así, Estas muestras son sometidas, 
como ya se ha comentado, a ensayos de calorimetría diferencial de barrido y espectroscopía 
dieléctrica para tratar de metaestabilizar la forma amorfa del cloranfenicol.   
Se detallan a continuación los detalles experimentales de cada una de las técnicas analíticas 
empleadas. 
6.1. CALORIMETRÍA DIFERENCIAL DE BARRIDO (DSC) 
La calorimetría diferencial de barrido (DSC, differential scanning calorimetry) se basa en la 
determinación de la cantidad de calor absorbida o liberada por una sustancia. Esta técnica 
permite realizar el estudio de la absorción y la emisión de calor de la muestra tanto para una 
temperatura constante en el tiempo como para un intervalo  de temperaturas determinado.  
La calorimetría diferencial de barrido permite estudiar las transiciones de fase más características 
como la cristalización, la fusión o la transición vítrea así como la temperatura a la que se da cada 
uno de estos cambios de fase y, como ya se ha comentado, la cantidad de calor que absorbe o 
libera en dichas transiciones de fase.  
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El funcionamiento del DSC se basa en someter dos cápsulas a un mismo estudio térmico. En una 
de las cápsulas se halla la muestra a analizar y en la otra se halla la referencia, que generalmente 
se encuentra vacía.  
En este caso, el tipo de DSC usado es el DSC de flujo de calor, en el que la muestra a analizar y la 
referencia se sitúan de manera simétrica en un mismo horno a temperatura y atmosfera 
controladas. Para hacerlo, este horno cuenta con dos discos metálicos conductores que actúan 
como calefactores y que están conectados a sus correspondientes detectores de temperatura. 
Así, uno de los termopares mide la temperatura absoluta de la referencia y, el otro, mide la 
diferencia de temperatura entre la muestra y la referencia (ΔTSR). Ante cualquier diferencia de 
temperatura entre las cápsulas, los calefactores individuales se corrigen de tal manera que la 
temperatura se mantiene igual en ambas. Además, en caso de darse un proceso exotérmico o 
endotérmico, el DSC compensa la energía necesaria para mantener la misma temperatura en las 
dos cápsulas. 
Cabe decir además, que la atmosfera es controlada a través del uso de gas de purga. Éste controla 
el ambiente de la muestra y purga los volátiles del sistema, previniendo de esta manera la 
contaminación. Además, evita las corrientes de convección interna así como la formación de hielo 
a bajas temperaturas. Los gases de purga empleados en este caso son helio y nitrógeno. 
Se muestra a continuación un esquema representativo del DSC: 
 
Figura 8. Isómeros ópticos del ácido láctico 
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6.1.1. EQUIPO DSC 
 
Figura 9. Equipo DSC 
En este caso, el equipo usado es el DSC Q100 de la marca TA Instruments. Éste se complementa 
con el programa de adquisición de datos TA Instrument Explore y el sistema de refrigeración ya 
comentado anteriormente que permite temperaturas comprendidas entre 183 K y 823 K. 
6.1.2. PREPARACIÓN DE LA MUESTRA 
Para el análisis de muestras se han usado crisoles de aluminio. Tras tararlos, se introduce una 
pequeña cantidad de muestra, aunque en este caso, hay que tener presente que la muestra que 
se introduce contiene tanto acetona como cloroformo que evaporarán. Debido a la perdida que 
esto supone en la muestra depositada en el crisol, se debe introducir una cantidad superior a la 
introducida en condiciones normales. El realizar la prueba de DSC a una muestra de masa 
excesivamente pequeña, puede llevar a resultados poco precisos o con errores, ya que la baja 
conductividad térmica de la muestra hace que cuanto mayor sea la superficie de contacto entre la 
misma y el foco calefactor, ésta pueda difundir más rápidamente el calor a toda la masa de la 
muestra. Así, la masa introducida debe estar comprendida entre 1 mg y 30 mg orientativamente.  
El hecho de que la disolución contenga dos sustancias volátiles que únicamente intervienen en el 
proceso de disolución del polímero y el fármaco, hace que interese el hecho de deshacerse de 
ellas para poder determinar de manera precisa las temperaturas de transición de la mezcla binaria 
de Cloranfenicol y PLLA. Para ello, antes de la introducción del crisol en el DSC y previo sellado de 
éste, se debe dejar la muestra abierta en un campana de gases hasta observarse una disminución 
considerable de la fluidez de la muestra. A continuación, como se ha comentado, se suele sellar la 
cápsula con una tapa de aluminio para impedir que por problemas de dilatación o 
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descomposición de la muestra, ésta se proyecte fuera de la cápsula contaminando el horno. A 
pesar de ello, durante la realización del presente proyecto se determinó que, en este caso, los 
resultados obtenidos cuando se realiza un pequeño orificio en el crisol ya sellado, eran más 
precisos. Esto es debido a la presencia de los disolventes, la acetona y el cloroformo, que con el 
orificio, evaporan en el primer ciclo de calentado permitiendo así que en el segundo se muestren 
las temperaturas de transición pertenecientes únicamente a la mezcla de cloranfenicol y PLLA. 
 Finalmente, se introduce la muestra en el calorímetro tal y como se indica en la Figura 8 y se 
procede a especificar en el programa de adquisición de datos el peso de la muestra y el programa 
térmico a seguir. En este caso, el rango de temperaturas se establece entre 223 K y 363 K y la 
velocidad de cambio de temperatura es, para todos los análisis, de 10 K/min.  
En conclusión, se establece que las muestras pasen por dos ciclos de calentamiento que van de 
223 K a 363 K variando la temperatura a una velocidad de 10 K/min y se da por válido el segundo 
ciclo de cada análisis, ya que en el primer ciclo intervienen también los disolventes. 
6.1.3. ANÁLISIS DE RESULTADOS 
Tras realizar la calorimetría diferencial de barrido, el programa de adquisición de datos muestra os 
datos representados en un diagrama en el que se observan las variaciones de entalpía que se 
producen en el rango de temperaturas establecido para el programa térmico introducido 
previamente. 
Así, para el análisis del diagrama o termograma obtenido, se deben tener presentes las diferentes 
transiciones que se observan en él. En la Figura 10 se muestran de forma simplificada las 
transiciones que se observan en las muestras.  
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Figura 10. Simplificación de las transiciones observadas en un diagrama de resultados de DSC para un polímero 
semicristalino. (LLORENTE UCETA, M.A. y HORTA ZUBIAGA, A.1991.Técnicas de caracterización de polímeros.) 
Como ya se ha comentado, el fenómeno de la transición vítrea es un proceso de no equilibrio y 
tiene un carácter cinético. Este hecho se manifiesta en las medidas de DSC, donde la Tg que se 
obtiene depende de la historia térmica de la muestra y, particularmente, de la velocidad de 
enfriamiento (que es la que determina el estado inicial vítreo del polímero que se va a estudiar), 
así como la de la posterior velocidad de calentamiento del aparato durante la obtención del 
termograma. En la Figura 11 se muestran unas curvas típicas de enfriamiento y posterior 
calentamiento, en un aparato DSC. 
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Figura 11. Curvas mostradas en el termograma obtenido de DSC en la transición vítrea. (Llorente Uceta, M.A. y Horta 
Zubiaga, A.1991.Técnicas de caracterización de polímeros.) 
Durante el enfriamiento, siempre se obtiene una curva simple (Figura 11a), mientras que durante 
el posterior calentamiento pueden obtenerse picos, como el de la Figura 11b, si el estado amorfo 
se ve perturbado por algunos factores como cristalinidad, diluyente, o en el caso de mezclas de 
polímeros. Como puede inferirse en la Figura 11, es posible definir la temperatura de transición 
vítrea de varias formas. De ellas, las más comunes son: To, punto de corte de la línea extrapolada 
desde la zona vítrea con la bisectriz de la transición trazada por su punto medio; T (
1
2
 ∆𝐶𝑝), 
temperatura correspondiente a la mitad del incremento en el calor específico durante la 
transición y Tinf, la temperatura del punto de inflexión del termograma. 
La temperatura de transición vítrea de la codisolución de PLLA con cloranfenicol, puede esperarse 
que sea intermedia entre las temperaturas de transición vítrea de los correspondientes 
componentes, TgCLA y TgPLLA y, efectivamente, este es el caso más general.  
6.2. ESPECTROSCOPÍA DIELÉCTRICA 
La espectroscopía dieléctrica de banda ancha (BDS, broadband dielectric spectroscopy) es una 
herramienta útil para el estudio de la dinámica molecular, ya que permite evaluar la respuesta 
dieléctrica de un material con la aplicación de un campo eléctrico en un amplio rango de 
frecuencias.  
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Para la realización del ensayo, se coloca la muestra en un condensador, es decir, entre dos placas 
perfectamente planas y paralelas de área A. A este condensador se le aplica en el equipo un 
campo eléctrico alterno de frecuencia variable establecida en el programa. Como se ha detallado 
anteriormente en el apartado 3.1., lo que interesa es la respuesta dieléctrica del material, es 
decir, la permitividad relativa compleja. Para obtenerla, el equipo mide la impedancia compleja de 
la muestra, ya que ésta es, por definición, el cociente entre la intensidad (compleja) del corriente  
y el voltaje (complejo) aplicado. De la impedancia medida por el equipo, posteriormente se 
deduce la permitividad compleja usando la siguiente expresión: 
 𝜀𝑟
∗(𝜔) =
1
𝑖𝜔𝑍∗(𝜔)𝐶𝑜
 (17) 
Donde 𝐶𝑜 es la capacidad del condensador en el vacío ya explicada en el capítulo 3. 
Además de la importancia de la permitividad compleja, cabe mencionar también que la 
conductividad es un factor a analizar en los resultados obtenidos con la espectroscopía dieléctrica, 
ya que a bajas frecuencias, la conductividad puede afectar al espectro de pérdida dieléctrica. Así, 
la conductividad compleja del material viene dada por la siguiente expresión: 
 𝜎∗(𝜔) =  𝑖𝜔𝜀0𝜀
∗(𝜔) (18) 
6.2.1. EQUIPO BDS 
El equipo que permite medir la impedancia compleja de la muestra es el Novocontrol Alpha-A 
analyzer, que cuenta con un sistema de control de la temperatura, el Novocontrol Quatro 
Cryosystem, que permite trabajar en un rango de temperaturas de -160 oC a 400  oC. Este sistema 
cuenta con un criostato en el que se situará la muestra, así como una unidad de nitrógeno líquido 
que permite regular la temperatura de la muestra según se requiera. Para el control del equipo, 
éste cuatro circuitos de control para la temperatura de la muestra, la temperatura del gas, la 
temperatura del nitrógeno líquido i la presión del tanque en el que se encuentra el nitrógeno. 
En este caso, los condensadores usados para realizar las medidas son de 12 mm de diámetro y en 
ellos, además de la muestra, se usan unos separadores de sílice de 50 μm de diámetro. 
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6.2.2. PREPARACIÓN MUESTRA 
Para la realización del ensayo se debe asegurar la limpieza del condensador que se va a introducir 
en el criostato, es por ello que todo lo detallado a continuación debe realizarse con guantes de 
látex.  
En primer lugar, se debe limpiar con acetona el condensador para evitar que queden restos de 
suciedad, cualquier fibra o sustancia que pueda interferir en las medidas. A continuación, se 
depositan los separadores en el interior del condensador  como se muestra en la Figura 12 para 
fijar la distancia entre los discos del condensador.  
 
Figura 12. Disco con separadores en el que se introduce la muestra 
A la hora de depositar la muestra en el disco, se debe prestar especial atención a que la muestra 
quede repartida de manera homogénea a lo largo de la superficie y con un grosor mayor al 
diámetro de los separadores. Tras ello, para asegurar la evaporación de la acetona y el 
cloroformo, se usa una placa calefactora sobre la que se deposita papel de aluminio y, a 
continuación, el condensador. Para evitar la degradación del cloranfenicol, se calienta la muestra 
a 120 oC durante aproximadamente 5 minutos. Finalmente, una vez evaporado el solvente, se 
debe bajar la temperatura de la muestra antes de cerrar el condensador. Tras observar el film en 
el interior del condensador, éste se cierra usando el otro disco del condensador y se coloca en el 
criostato.  
6.2.3. ANÁLISIS DE RESULTADOS 
Tras realizar la espectroscopía dieléctrica de la muestra fijando un rango de frecuencias y 
temperaturas, los datos permiten realizar una representación de la permitividad imaginaria en 
función de la frecuencia para diferentes temperaturas, tal como se muestra en la Figura 13.  
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Figura 13. Espectro de la muestra de PLLA puro en un rango de temperaturas que comprende la temperatura de 
transición vítrea 
La Figura 11 corresponde al espectro mostrado tras realizar el BDS al polímero puro. Como se ha 
determinado en el análisis del termograma DSC asociado a esta muestra, el PLLA puro presenta 
una temperatura de transición vítrea de, aproximadamente, 57 oC . Así, se muestra en la figura el 
espectro de la permitividad compleja en función de la frecuencia a temperaturas tanto por 
encima como debajo de la Tg. Para las temperaturas superiores a la Tg se puede observar el pico 
de la relajación α, mientras que al disminuir la temperatura, es decir, cuando el tiempo de 
relajación aumenta, el pico se desplaza a frecuencias inferiores, lo que hace que para 
temperaturas inferiores a la Tg no se observe ese pico de la relajación primaria en el rango 
experimental de frecuencias.  
Cabe destacar además, que en el espectro de la pérdida dieléctrica se observa una disminución de 
la intensidad del pico de esta pérdida, lo que corresponde a la cristalización del PLLA a partir de 
los 70 oC. 
Para poder describir la forma del pico de un proceso de relajación en un espectro en frecuencia, 
se usa la función de Havriliak-Negami presentada en el apartado 3.1. , ya que ésta se ajusta a los 
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picos de la relajación primaria de la pérdida dieléctrica. El ajuste de los datos experimentales a 
esta función analítica permite obtener el tiempo de relajación (τα) para cada temperatura.  
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7. RESULTADOS EXPERIMENTALES 
7.1. PLLA Y CLORANFENICOL                
En primer lugar, se analizan los resultados obtenidos para una muestra de cloranfenicol puro y 
una de polímero puro, ya que conocer el comportamiento de cada uno de los componentes en 
estado puro, permite realizar una mejor comparativa de los resultados obtenidos para las 
dispersiones que contienen ambos. 
7.1.1. CLORANFENICOL 
Como se ha detallado anteriormente, se realiza una calorimetría de barrido a una muestra de 
cloranfenicol puro para determinar la temperatura de transición vítrea de éste, así como para 
observar si se da cristalización a una cierta temperatura. Los ciclos aplicados en este caso se 
realizan a una velocidad de cambio de temperatura de 10 oC/min. En primer lugar, se enfría la 
muestra a 0 oC y se mantiene isotérmica durante un minuto a esta temperatura, tras ello, se eleva 
la temperatura a 170 oC y mantiene ésta constante durante un minuto. Finalmente, se enfría de 
nuevo la muestra a 0 oC para empezar el segundo ciclo en el que se asegura que el cloranfenicol 
ha fundido previamente y en el que se pretende ver las transiciones del fármaco tras haber 
fundido.   
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 Figura 14. Termograma obtenido para una muestra de cloranfenicol puro 
Como se puede observar, se halla una Tg de 26.10 
oC para la muestra de cloranfenicol puro, que 
dista en 2 oC de la Tg que se presenta en Apartado 5. Además, en la Figura 14 no se observa 
cristalización del compuesto puro por encima de la Tg. Se deduce, sin embargo, que esto se debe a 
la presencia de agua: el cloranfenicol es higroscópico, y se ha guardado en atmósfera normal 
durante los meses previos al experimento. Así, en efecto, muestras de cloranfenicol previamente 
secado en horno al vacío muestran que el cloranfenicol puro cristaliza muy fácilmente a 
temperaturas que están 10 o 15 oC por encima de la Tg.  
Así, teniendo presente que se pretende mantener el fármaco en estado amorfo por sus 
propiedades beneficiosas en cuanto a solubilidad, el objetivo es tratar de elevar la temperatura de 
transición vítrea, o también a retrasar la cristalización a través de un excipiente polimérico 
biocompatible, el PLLA. Éste, como se detalla a continuación en el apartado 7.1.2., tiene una 
temperatura de transición vítrea superior a la del cloranfenicol, lo que según la ecuación de 
Gordon-Taylor (ver apartado 2.3) debería llevar a un aumento de la temperatura de transición 
vítrea de una dispersión de PLLA y cloranfenicol respecto a la del fármaco puro. Además, la 
concentración relativa del cloranfenicol en las dispersiones binarias es relativamente baja, y se 
espera que esto impida la nucleación de dominios cristalinos de cloranfenicol puro en el seno de 
las muestras, evitando así su cristalización.  
Cabe mencionar, además, que tras observar una degradación del fármaco cuando éste se calienta 
y se mantiene a altas temperaturas (del orden de los 230 oC) se decide realizar un ensayo de 
termogravimetría (TGA, Thermogravimetric Analysis) para determinar la temperatura exacta a la 
que el fármaco degrada.  
El TGA es un método analítico en el que se mide el peso de una muestra frente al tiempo o la 
temperatura mientras se somete a un programa de temperatura controlado en una atmósfera 
específica. Así, permite detectar únicamente procesos en los que se da un cambio en el peso de la 
muestra. 
Estudio experimental de la transición vítrea y de la dinámica macromolecular en dispersiones sólidas amorfas del 
antibiótico cloranfenicol en ácido poliláctico 
 
32   
 
Figura 15. Termogravimetría realizada a una muestra de cloranfenicol puro 
El hecho de que el fármaco degrade a alrededor de los 237,76 oC, como se observa en la Figura 
15, únicamente supone un inconveniente si se pretende realizar la evaporación de los disolventes 
(cloroformo y acetona) manteniendo la muestra por encima de esta temperatura. Por ello, la 
temperatura máxima a la que se llega en los ensayos de DSC es de 190 oC. De esta manera, se 
pretende asegurar la evaporación antes comentada del cloroformo y la acetona, pero asegurando 
que el cloranfenicol no degrade.  
7.1.2. PLLA 
En la Figura 16 se muestra el termograma obtenido para una muestra de PLLA puro previamente 
disuelto en cloroformo. El termograma mostrado es el segundo ciclo realizado a la muestra, ya 
que como ya se ha detallado anteriormente, las transiciones mostradas en el primer ciclo se 
asocian también a la pérdida del disolvente, es decir, del cloroformo. En el primer ciclo, el 
polímero se ha calentado muy por encima de la temperatura de evaporación del solvente, y 
teniendo presente el tiempo que la muestra se mantiene por encima de ésta, se supone una 
evaporación total del cloroformo.  
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Figura 16. Termograma obtenido para una muestra de PLLA 
Tal como se detalla en el apartado 6.1.3. se obtiene, para el PLLA puro una temperatura de 
transición vítrea de 57 oC aproximadamente.  
Se observa además una temperatura de fusión de unos 159 oC y que se da cristalización en la 
muestra amorfa a los 114 oC. Esta cristalización se podría solventar usando un copolímero PLLA-
PDLA, ya que como se detalla en el capítulo 4, el grado de cristalinidad aumenta con la proporción 
del isómero L en el polímero. Sin embargo, la Figura 16 también demuestra que el estado amorfo 
del PLLA, una vez obtenido tras enfriar desde el estado líquido viscoso, es estable a temperatura 
ambiente, ya que ésta se halla bastante por debajo de la Tg del polímero puro. También se espera 
que la presencia de cloranfenicol ayude a evitar la cristalización parcial del PLLA. 
7.2. MEZCLA DE FÁRMACO Y POLÍMERO EN DSC 
El proceso térmico realizado para cada una de las muestras ha sido el mismo y la velocidad de 
cambio de temperatura ha sido constante durante todos los procesos, con un valor de 10 oC/min. 
En primer lugar, se equilibra la temperatura a 30 oC y, tras ello, se enfría hasta -50 oC. A 
continuación, tras mantener esta última temperatura constante durante un minuto, se eleva la 
temperatura a 190 oC y se vuelve a mantener constante este parámetro durante un minuto.  
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A continuación, se muestra en la Figura 17 una comparativa de los termogramas obtenidos para 
diferentes concentraciones de cloranfenicol en PLLA entre 0 oC y 190 oC, ya que es en este rango 
de temperaturas en el que se encuentran las transiciones más importantes. Se añade a 
continuación la Tabla 1, en la que se dan los valores numéricos de las temperaturas de transición 
vítrea hallados para cada una de las concentraciones. 
 
Figura 17. Termogramas obtenidos para las diferentes concentraciones de cloranfenicol en PLLA 
Tabla 1.Temperaturas de transición vítrea obtenidas con DSC 
Concentración de cloranfenicol Tg(DSC) 
0% 57 oC 
5% 52 oC 
10% 49 oC 
20% 44 oC 
100% 26,1 oC 
De la Figura 17 cabe comentar que el Heatflow del termograma obtenido para el polímero puro 
(0%) ha sido reescalado para obtener una representación gráfica de los termogramas ordenados 
en función de sus concentraciones. 
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De la misma manera que en los casos del cloranfenicol y el PLLA en estado puro, se determinan 
las temperaturas de transición vítreas utilizando la técnica detallada en el apartado 6.1.3. 
En primer lugar, se observa que todas las transiciones vítreas se dan a temperaturas 
comprendidas entre la Tg del cloranfenicol y la del PLLA tal como se predecía. Por otro lado, la 
dependencia de la temperatura de transición vítrea con la concentración del fármaco en el 
polímero cumple también la tendencia esperada. Y es que se puede apreciar en la Figura 17 que a 
mayor concentración de cloranfenicol en la muestra, menor es la Tg de ésta, lo que lleva a suponer 
un efecto plastificante del cloranfenicol sobre el PLLA. Así, se pretende a continuación, usando la 
ecuación de Gordon-Taylor, establecer si la transición vítrea puede predecirse en función de la 
concentración de la muestra. Para ello, se ajusta la función a los datos obtenidos 
experimentalmente para las 5 concentraciones y, tal como se muestra en la Figura 18 se aprecia 
una predicción adecuada de los valores de las Tg en función de la concentración de cloranfenicol 
en la muestra y con un valor obtenido para la constante k de 3. Así, la ecuación de Gordon-Taylor 
parece ser válida también en el caso de dispersiones asimétricas, y no sólo para mezclas binarias 
de polímeros. 
 
Figura 18. Ajuste de la ecuación de Gordon-Taylor a los datos experimentales 
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7.3. FÁRMACO Y POLÍMERO EN BDS 
Tras la realización de la espectroscopía dieléctrica, se obtienen los espectros de la permitividad en 
función de la frecuencia para el rango de temperaturas establecido. En el caso de la dispersión 
binaria de 5% en masa de cloranfenicol en PLLA, la disolución presenta una temperatura de 
transición vítrea de aproximadamente 51.8 oC (según DSC). Así, en las temperaturas inferiores a la 
transición vítrea no se muestra en el espectro el pico de la pérdida dieléctrica correspondiente a la 
relajación primaria, como ocurre para las temperaturas de 40 oC y 45 oC. En cambio, puede 
observarse el pico de la relajación para la temperatura de 50 oC, lo que lleva a intuir que la 
temperatura de transición vítrea obtenida por BDS es inferior a la obtenida por DSC. 
 
Figura 19. Espectro de la muestra de 5% de concentración de cloranfenicol en un rango de temperaturas que comprende 
la temperatura de transición vítrea 
Los tiempos de relajación se hallan ajustando, como ya se ha comentado anteriormente, la 
relajación estructural con la función HN para todo el rango de temperaturas analizado. Tras 
obtener los tiempos de la relajación estructural α (τα) para cada una de las dispersiones, los 
logaritmos de éstos se representan en función de 1000/T. Se obtiene así la representación de 
Arrhenius mostrada en la Figura 20, a partir de la cual se puede obtener la temperatura de 
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transición vítrea de las diferentes dispersiones. Además, se ajustan los datos experimentales a la 
función de Vogel-Fulcher-Tammann y se muestran con líneas continuas en la Figura 20. 
 
Figura 20. Representación de Arrhenius para las concentraciones utilizadas 
De nuevo, se observa que el cloranfenicol ejerce un efecto plastificante sobre el PLLA, ya que al 
aumentar la cantidad de cloranfenicol en las dispersiones, el valor de 1000/T aumenta para la Tg, 
lo que quiere decir que la Tg, como ya se había visto a través del análisis con DSC, disminuye a 
medida que aumenta la cantidad de cloranfenicol en la muestra. Las teorías de la plastificación se 
basan en el volumen libre. La teoría del volumen libre de J.K. Sears y J.R. Darby propone que entre 
las moléculas de un polímero existe, únicamente, volumen libre, y que es éste volumen libre el 
que permite el movimiento de las cadenas y los grupos. Así, a mayor volumen libre, mayor 
facilidad de movimiento de las moléculas y, por tanto, menor temperatura de transición vítrea. 
Puede suponerse entonces que las moléculas de cloranfenicol, siendo éstas de reducido tamaño, 
son capaces de penetrar en las cadenas poliméricas y reducir así sus fuerzas de atracción y, por 
tanto, la Tg de la mezcla. 
Como  se ha mencionado anteriormente, la Tg se define como la temperatura a la que el tiempo 
característico de la relajación α llega a un valor de 100 segundos. Así, el valor del logaritmo de 
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éste tiene un valor de 2. De esta forma se obtienen las siguientes temperaturas de transición 
vítrea para cada una de las concentraciones: 
 
Tabla 2.Temperaturas de transición vítrea obtenidas con BDS y DSC 
Concentración de 
cloranfenicol 
Tg(DSC) Tg(BDS) 
0% 57 oC 48 oC 
5% 52 oC 43,5 oC 
10% 49 oC 35 oC 
20% 44 oC 33 oC 
100% 26,1 oC 21 oC 
Existe una clara diferencia entre las temperaturas de transición vítrea obtenidas a partir de la 
calorimetría diferencial de barrido y las obtenidas a través de la espectroscopía dieléctrica. Esta 
diferencia puede ser debida a diversos factores: 
- La velocidad de variación de temperatura usada en DSC es de 10 oC/min, mientras que en 
BDS se realizan medidas cada 5 oC, lo que hace que la temperatura de la muestra cambie 
de manera más lenta y eso conlleva una variación de la temperatura a la que produce la 
transición vítrea. Debe tenerse presente que la transición vítrea no se produce a una 
temperatura definida concreta, sino que se  en un rango de temperaturas dependiendo 
de la velocidad de calentamiento y enfriamiento de la muestra. 
- No puede descartarse el hecho de que pueda quedar algún resto de los disolventes en la 
muestra, ya que en repetidas ocasiones, a pesar de haber elevado previamente la 
temperatura de la muestra para evaporar dichos disolventes, se mostraba una Tg más 
baja de la correspondiente a la muestra. En el caso de la espectroscopía, y teniendo en 
cuenta que las muestras se calentaban previo análisis a 120 oC, no puede descartarse al 
100% la opción de que una quedara una pequeña cantidad de estos disolventes en la 
muestra que afectara los resultados. 
7.4. Estudio del estado amorfo en las muestras 
Una vez visto el hecho de que el PLLA consigue aumentar la temperatura de transición vítrea del 
polímero, es importante analizar si las dispersiones con las que se trabaja se mantienen en un 
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estado amorfo. Para ello, se decide realizar un análisis con rayos X a la dispersión del 20% de 
cloranfenicol, ya que siendo ésta la que contiene mayor cantidad de cloranfenicol, es la más 
interesante en cuanto a producción del fármaco.  
El análisis de estructuras cristalinas a través de rayos X se basa en los ángulos de difracción de los 
rayos incidentes, es decir, los cambios en el patrón de difracción de la muestra indican cambios en 
la estructura cristalina (o no) de la muestra. Debido a que los átomos o moléculas, en un estado 
cristalino, están dispuestos de manera ordenada, los rayos dispersados por ellos tienen unas 
relaciones de fase definidas entre ellos. Éstas, en la mayoría de direcciones, producen una 
interferencia destructiva, pero cuando se produce una interferencia constructiva, se forman los 
rayos difractados. Así, el diagrama de difracción por rayos X muestra varios picos bien definidos a 
determinados ángulos en las partes cristalinas de la muestra.  
Para realizar la prueba de rayos X, se tallan dos trozos de cristal cuadrados de unos 2 cm de 
costado que servirán como soporte de la muestra en la prueba. En ellos, se deposita una cierta 
cantidad de disolución y ambos se calientan. Una de las muestras es calentada (y fundida) a       
190 oC, mientas la otra se calienta únicamente a 120 oC. Finalmente, se dejan enfriar a 
temperatura ambiente antes de realizar el ensayo. Los resultados obtenidos para ambas se 
reflejan en la Figura 21, en la que se ha introducido también la señal obtenida para el cristal de 
soporte sin muestra. 
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Figura 21. Difractograma obtenido para las dispersiones del 20% de cloranfenicol 
Se refleja entonces que la muestra calentada a 190 oC es completamente amorfa, ya que no 
presenta ningún pico de cristalinidad. Por el contrario, en el difractograma de la muestra 
calentada a 120 oC, se observan dos picos de cristalinidad que se atribuyen al PLLA, ya que como 
se muestra en la Figura 22, los mismos picos están presentes en el difractograma del PLLA puro. 
Por el contrario, estos picos no guardan relación con los picos de cristalinidad mostrados en el 
difractograma del cloranfenicol puro (ver Figura 23). 
 
Figura 22.Difractograma PLLA puro (M.Kalani, R. Yunus. (2012). Effect of supercritical fluid density on nanoencapsulated 
drug particle size using the supercritical antisolvent method.) 
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Figura 23.Difractograma Cloranfenicol puro (S.Kalita, B. Devi, R. Kandimalla, K.K. Sharma, A. Sharma, K. Kalita, A. Kataki, 
J. Kotoky. (2014). Chloramphenicol encapsulated in poly-ε-caprolactone–pluronic composite: nanoparticles for treatment 
of MRSA-infected burn wounds.  
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CONCLUSIONES 
En base a los resultados obtenidos, se concluye que efectivamente, el PLLA es capaz de estabilizar 
el cloranfenicol, hecho reflejado en la influencia del polímero sobre el cambio de la Tg hallada en 
dispersiones de cloranfenicol y PLLA. Es decir, partiendo de una Tg del cloranfenicol que se halla 
alrededor de los 26 oC, al crear una dispersión de éste con el polímero, las moléculas del fármaco 
interactúan con las cadenas poliméricas, lo que hace que el cloranfenicol no tienda a cristalizar 
como en el estado puro y, además, aumente la temperatura a la que sucede la transición vítrea. 
Visto desde el punto de vista del polímero, el cloranfenicol ejerce un efecto plastificante en su 
dinámica de relajación macromolecular y su temperatura de transición vítrea. Así, a mayor 
cantidad de cloranfenicol en la muestra, menor Tg hallada. Además, se observa que la 
temperatura a la que se produce la transición vítrea es predecible a través de la ecuación de 
Gordon-Taylor, usada mayoritariamente para sistemas binarios de dos polímeros. 
En cuanto a los valores hallados para las temperaturas de transición vítrea, cabe decir que, a pesar 
de que éstos siguen la misma tendencia en DSC y BDS, es decir, que la Tg disminuye al aumentar a 
cantidad de fármaco en la muestra, se da una diferencia entre los valores obtenidos por cada uno 
de los métodos. Esto es debido, principalmente, a la diferencia entre las velocidades de cambio de 
temperatura que se dan en cada técnica analítica. En DSC se cambia la temperatura a una 
velocidad de 10 oC/min, mientras que en BDS se realizan las medidas cada 5 oC. Se ha comentado 
ya la dependencia de la transición vítrea con la velocidad de cambio de temperatura y se asocia 
esta diferencia de valores a ello. Por otro lado, tampoco puede descartarse que puedan quedar 
moléculas de los disolventes en las dispersiones analizadas, a pesar de que en DSC se calientan las 
muestras a 190 oC en el primer ciclo, esto no ocurre en BDS. En la realización de la espectroscopía, 
las muestras eran calentadas a 120 oC durante unos minutos. 
Se halla a través de la realización de una prueba de rayos X, que la dispersión que contiene un 
20% de cloranfenicol es amorfa si es calentada y fundida a 190 oC. Este hecho es interesante 
porque, por una parte, lo interesante a nivel farmacéutico es conseguir la mayor concentración 
del fármaco en la disolución, en consecuencia, el hecho de la dispersión de mayor concentración 
estudiada muestre una estructura amorfa, permite establecer que se ha logrado conseguir una 
Estudio experimental de la transición vítrea y de la dinámica macromolecular en dispersiones sólidas amorfas del 
antibiótico cloranfenicol en ácido poliláctico 
              43     
estabilización del fármaco con el polímero y, además, en estado amorfo, que como se establece al 
inicio de este proyecto, es el principal objetivo. 
Cabe mencionar, que el hecho de que el PLLA sea un polímero semicristalino, supone un 
impedimento en cuanto a conseguir una estructura completamente amorfa se refiere. Así, esto 
podría solventarse con el uso de un copolímero con una mayor proporción del enantiómero D en 
él, ya que se establece que a mayor cantidad de PDLA en la muestra, menor cristalinidad del 
polímero. 
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ESTUDIO ECONÓMICO DEL PROYECTO 
En este capítulo se realiza una estimación del coste de este proyecto como si se hubiera desarrollado 
profesionalmente, es decir, como si en este caso, el estudiante que presenta este proyecto, fuera un 
ingeniero junior. Además, se estima el período de desarrollo del proyecto en 5 meses, aunque de 
ellos, únicamente se considera el uso de los equipos de laboratorio durante los 4 primeros meses.  
Así, se divide este estudio de costes en tres bloques: coste de productos, coste de equipos y 
materiales y coste de recursos humanos. 
Productos 
En este apartado se consideran los costes de los productos utilizados en este proyecto. 
Tabla 3.Costes de los productos usados 
Producto Unidades Precio Cantidad coste 
  
€/unidad litros/unidad € 
Acetona 1 22,00 5 22,00 
Cloroformo 1 30,00 5 150,00 
PLLA 1 25,00 1 kg 25,00 
Cloranfenicol 1 118,00 100 g 118,00 
Helio 2 80,00 20 160,00 
Nitrógeno 3 50,00 20 150,00 
   
TOTAL 625,00€ 
Equipos y materiales 
Para valorar el coste que ha supuesto el uso de los diferentes equipos, se debe tener presente el 
precio de adquisición del equipo (Q). Se plantea que éste se paga de manera fraccionada y anual en 
cuotas de valor A. Es decir, que se produce un interés (i) que se suma al precio de coste inicial. Por lo 
planteado hasta ahora, es necesario definir un plazo de amortización de los equipos, que se fija para 
todos en 5 años.  
Los equipos han sido usados por más de un usuario a lo largo de la realización de este proyecto, por 
lo que se supone que el pago de la cuota anual se reparte entre los usuarios del equipo y tiempo que 
Estudio experimental de la transición vítrea y de la dinámica macromolecular en dispersiones sólidas amorfas del antibiótico 
cloranfenicol en ácido poliláctico 
 
46   
éstos lo han utilizado. Contemplando todo lo anterior, se plantean las siguientes expresiones para el 
cálculo del coste de cada uno de los equipos en lo referido a este proyecto. 
 𝐴 = 𝑄
𝑖(1 + 𝑖)5
(1 + 𝑖)5 − 1
 
(19) 
 𝐶𝑜𝑠𝑡𝑒 =
𝐴
𝑢
𝑚
12
 
(20) 
Donde 𝑢 es el número total de usuarios y 𝑚 es el número de meses en los que se da uso al equipo 
para la realización de este proyecto. 
Tabla 4. Coste de los equipos y materiales utilizados 
Equipo Unidades Precio adquisición Amortización Anualidad Coste total 
  
€/unidad años €/año € 
DSC 1 19700,00 5 4301,59 286,77 
Prensa selladora 1 900,00 5 196,52 13,10 
BDS 1 180000,00 5 39303,82 2620,25 
Ordenador 2 700,00 5 152,85 10,19 
Balanza 1 1200,00 5 262,03 17,47 
Incubadora con agitación 1 4500,00 5 982,60 65,51 
Pinzas 1 8,50 - - 8,50 
Jeringa 10 0,50 - - 5,00 
Guantes 150 0,32 - - 48,00 
Cápsulas aluminio 20 0,80 - - 16,00 
Tapas aluminio 20 0,80 - - 16,00 
Parafilm 1 4,00 €/m2  - 4,00 
Espátula 1 4,00 
  
4,00 
    
TOTAL 3114,79 € 
Recursos humanos 
En la Tabla 3 se referencian los costes asociados a los recursos humanos teniendo presente que se 
considera que la elaboración de este proyecto se realiza de manera profesional, por ello, se aplica un 
coste por hora equivalente al sueldo de un ingeniero junior. 
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Tabla 5. Coste de los recursos humanos involucrados 
Actividad Horas Precio Coste 
 
horas €/hora € 
Laboratorio 300 20,00 6000,00 
Recerca 50 20,00 1000,00 
Tratamiento de datos 100 20,00 2000,00 
Memoria 150 20,00 3000,00 
  
TOTAL 12000,00 € 
De esta manera, se concluye en un coste total del proyecto equivalente a la suma de los costes de 
cada uno de los bloques anteriores. 
Tabla 6. Coste total del proyecto 
Productos 3.105,79 € 
Equipos 625,00 € 
Recursos humanos 12.000,00 € 
TOTAL 15.730,79 € 
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IMPACTO AMBIENTAL 
Los plásticos biodegradables son aquellos en los cuáles se produce una degradación por la acción, de 
forma natural, de microorganismos tales como bacterias, hongos y algas. Aunque el PLLA es un 
polímero sintético, es considerado un plástico renovable, y su biodegrabilidad varía en función del 
entorno al que es expuesto. En el cuerpo humano y animales, el PLA es fácilmente degradado. Las 
zonas cristalinas del PLLA son muchos más resistentes a la degradación que las zonas amorfas, por 
tanto, la tasa de degradación disminuye con la cristalinidad. A pesar de ello, el PLLA no supone 
ningún riesgo a nivel humano o medioambiental. 
El cloranfenicol, en cambio, debe manipularse con protección (guantes y máscara) y, a poder ser, 
bajo una campana de gases, ya que éste es tóxico tanto si se inhala, como si se ingiere o si tiene 
contacto con los ojos.  
La acetona es un compuesto inflamable que puede formar peróxidos explosivos en contacto con 
oxidantes fuertes, es por ello que los residuos de acetona deben recogerse en recipientes 
especificados para ello. 
El cloroformo supone también un riesgo si se inhala o se ingiere, por ello, debe manipularse también 
con la protección adecuada. Dependiendo de la concentración y de la duración de la exposición al 
cloroformo, éste puede causar dolores de cabeza, somnolencia, mareos, náuseas, pérdida de 
consciencia, etc. Además, los residuos de cloroformo se deben depositar también un recipiente 
habilitado para disolventes orgánicos halogenados. 
En cuanto a los fluidos que usan los equipos de análisis de las muestras, es decir, el nitrógeno y el 
helio, debe tenerse especial cuidado al tratar con las bombonas contenedoras de éstos usadas en 
DSC, ya que contienen gases comprimidos, lo que conlleva un cierto riesgo si no se manipulan las 
bombonas de manera adecuada. Por un lado, el nitrógeno líquido usado en la espectroscopía 
dieléctrica conlleva riesgos de abrasión por congelación y de insuficiencia respiratoria. El helio, en 
cambio, solo supone un riesgo humano si se halla en grandes concentraciones, ya que en este caso 
puede producir asfixia.  
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Anexo A 
A1. Fichas de seguridad 
1. Ficha técnica y de seguridad del cloranfenicol 
2. Ficha de seguridad de la acetona 
3. Ficha de seguridad del nitrógeno líquido 
4. Ficha de seguridad del cloroformo 
5. Dicha técnica y de seguridad del helio 
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